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Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

Exocrine Pancreas Insufficiency

OZET Pankreas endokrin ve ekzokrin bilesenlerden meydana gelen bir organdir. Ekzokrin pan-
kreas asiniisii olusturan asiner hiicreler, sentroasiner hiicreler ve ductal hiicrelerden olusur. En-
dokrin pankreas, pankreasin %1-2’sini olusturan Langerhans adaciklarini igerir. Endokrin pankreas
insulin, glukagon ve somatostatin gibi degisik hormonlar salgilar ve glukoz metabolizmasinda ha-
yati bir rol oynar. In utero dénemde her iki kisim ayni kokenden gelismesine ragmen bu iki pan-
kreas boliimiiyle ilgili hastaliklar ayr1 ¢alisgitlmistir. Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitusta pankreas
ekzokrin fonksiyonunun azaldig: bildirilmistir. Insulin bagimh diabetes mellitusta (T1 DM) hasta-
larin yaklagik %50’sinde, insulin bagimli olmayan diabetes mellitusta (T2 DM) ise hastalarin %30-
50’sinde ekzokrin pankreas yetersizligi oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla endokrin pankreas
yetersizliginde ekzokrin pankreas yetersizligini de akilda tutmak gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas; Langerhans adaciklari; pankreas, ekzokrin

ABSTRACT The pancreas has endocrine and exocrine compartments. Exocrine pancreas consists
acinar, centroacinar and ductal cells. Endocrine pancreas includes islets of Langerhans which made
1-2% of the pancreas. Endocrine pancreas secretes various hormones including insulin, glucagon
and somatostatin and plays an essential role in glucose metabolism. Although, both compartments
of pancreas derive from a common origin in utero, each compartment was studied individually. It
was shown in different studies that exocrine function of pancreas was reduced in both type 1 and
2 diabetes. Exocrine pancreatic insufficiency was demonstrated in approximately 50% of patients
with type 1 diabetes, and in 30-50% of those with type 2 diabetes. Therefore it should be kept in
mind of exocrine pancreas insufficiency when endocrine pancreas insufficiency exists.

Keywords: Pancreas; islets of Langerhans; pancreas, exocrine

ankreas endokrin ve ekzokrin bilesenlerden meydana gelen bir or-

gandir. Ekzokrin pankreas sindirim fonksiyonu olan bir siv1 salgila-

yan asiner hiicrelerden ve bu sivinin barsaga drene edildigi bir kanal
sisteminden olusur. Endokrin pankreas bolimii ise ekzokrin pankreas icinde
yayilmis ve pankreasin %1-2’sini olusturan Langerhans adaciklarini igerir.
Endokrin pankreas insulin, glukagon ve somatostatin gibi degisik hormon-
lar1 salgilar ve glukoz metabolizmasinda hayati bir rol oynar.!

I NORMAL PANKREAS FiZYOLOJISI

Normal pankreas, yag, nisasta ve protein sindirimi i¢in her giin 1.5 litre en-
zimden zengin sivi salgilar. Normal pankreas sivisi berrak, renksiz, izotonik
ve alkali 6zelliktedir. Pankreas sivisinin bilesimi bazal ve uyarilmig fazlarda
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farkhidir. Aglik sirasinda, pankreatik siv1 protein-
den zengin olup bikarbonat konsantrasyonu 80
mEq/L’dir. Bir yemek sonras1 pankreasin uyaril-
mast su akimini ve pankreatik sivinin bikarbonat
konsantrasyonunu artirir. Mideden gelen kimiis
notralize edilip optimal sindirimi saglamak ama-
ciyla, bol miktarda alkali ve enzimden zengin bir
s1vi dudoenuma salgilanir.

Pankreatik sekresyon hormonal ve néronal
mekanizmalar araciligiyla kontrol edilir. Esas dii-
zenleyici hormonlar sekretin ve kolesistokinin
(CCK)’dir. Her ikisi de negatif geri-bildirim (feed-
back) mekanizmalariyla siki sekilde diizenlenir-
ler. Sekretin, duodenumda asit olmasina bir cevap
olarak duodenal mukoza tarafindan salinir. Se-
kretin esas olarak pankreas interlobular duktus
hiicrelerinden bikarbonat ve su salinimini uyarir
ve asamali olarak duktuslardan pankreatik sivi
akiminin artigina ve tipik elektrolit salinimi pa-
ternine neden olur. Bikarbonat konsantrasyonu
pik seviye olan 120 mEq/L’ye yiikseldiginde izo-
tonik durumu devam ettirmek amaciyla klor kon-
santrasyonu azalir. CCK, proksimal ince barsaga
yag ve protein girisine cevap olarak barsak en-
dokrin hiicrelerinden salinir. CCK direkt olarak
ve vagal afferent aracilifiyla sindirici proenzim-
leri salgilamalar i¢in pankreatik asiner hiicreleri
uyarir.

I ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Degisik hastaliklar ekzokrin pankreas yetersizligi ile ilig-
kilidir.

ENDOKRIN PANKREAS YETERSIZLIG

In utero dénemde bu iki kisim ayni kékenden ge-
lismesine ragmen genellikle endokrin ve ekzokrin
pankreas ile ilgili hastaliklar ayr1 ayr ¢aligilmastir.
Hem Tip 1 diabetes mellitus hem de Tip 2 diabetes
mellitusta, pankreas ekzokrin fonksiyonunun azal-
dig1 bildirilmigtir.!

Yapilan bazi ¢alismalarda insulin bagiml dia-
betes mellitusta (T1 DM) hastalarin yaklasik
%50’sinde, insulin bagimli olmayan diabetes melli-
tusta (T2 DM) ise hastalarin %30-50’sinde ekzok-
rin pankreas yetersizligi oldugu gosterilmistir.?®
Dolayisiyla endokrin pankreas yetersizliginde, her
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ne kadar klinik pratikte bu konuya odaklanilmasa
da, ekzokrin pankreas yetersizligini de akilda tut-
mak gereklidir.

Ekzokrin pankreas yetersizligi, pankreas has-
taliginin oldugundan daha az tani konulan bir
komplikasyonudur.”!! Ileri diizeydeki ekzokrin
pankreas yetersizligi olan hastalar genellikle karin
agris1 ve steatore ile bagvurmasina ragmen daha
hafif yetersizlik olan hastalarda sadece hafif semp-
tomlar olabilir.

Kronik pankreatit: Kronik pankreatit, erigkin-
lerde ekzokrin pankreas yetersizliginin en sik ne-
denidir. Kronik pankreatitte, pankreasta ilerleyici
inflamatuar degisiklikler, kalic1 yapisal hasar ile so-
nuglanir. Bu durum pankreatik duktuslarin ve asi-
ner hiicrelerin ekzokrin fonksiyonlarinda bir
yetersizlige yol acabilir.

Kistik fibroz: Kistik fibroz, kistik fibroz trans-
membran kondiiktans regiilator protein kodlayan
gendeki mutasyonlar sonucu gelisir. Bu protein,
akcigerler ve ekzokrin bezlerde sodyum ve klorun
endotel hiicrelerindeki taginmasin diizenler. Kistik
fibroz hastalarinin yaklagik %80’inde, yogunlasan
pankreatik sekresyon yiiziinden duktullerin bloke
olmasi nedeniyle ilerleyici pankreatik hasar gelisir.

Mide, pankreas veya ince barsak rezeksiyonu:
Mide rezeksiyonu ve genis ince barsak rezeksi-
yonu, sekretin ve kolesistokin-pankreozimin sen-
tez yerinin kaybi ve hizli mide bosalmasindan
dolay: kimiisiin yetersiz karisimi nedeniyle sekon-
der ekzokrin pankreas yetersizligine neden olabi-
lir.”>1> Total veya kismi pankreas rezeksiyonu,
glandiiler dokunun azalmasindan veya post-op
pankreatik kanal ttkanmasindan dolay1 farkl dere-
celerde ekzokrin pankreas yetersizligi ile sonugla-
nabilir.

Pankreatik kanal tikanmas1: Pankreatik/am-
puller tiimor nedeniyle pankreatik kanalin tikan-
masina sekonder pankreas atrofisi ve fibroz

ekzokrin pankreas yetersizligine neden olabilir.'®"”

Shwachman-Diamond sendromu- Otozomal
resesif bir sendrom olup, genellikle bebeklik done-
minde kemik iligi yetersizligi (6zellikle n6tropeni)
ve ekzokrin pankreas fonksiyon bozuklugu ile or-
taya cikar.



Ebubekir SENATES ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(3):133-8

Diger- Ekzokrin pankreas yetersizligine yol
acan diger nadir nedenlerden biri herediter he-
mokromatoz olup, pankreasta ilerleyici demir de-
polanmasina yol acar. Gastrinomali (Zollinger-
Ellison sendromu) hastalar, pankreas enzimlerinin
gastrik asit dolayisiyla inaktiflesmesine bagli ola-
rak ekzokrin pankreas yetersizligi gelistirebilirler.
Ince barsak mukozal hastaligi (Or; Gélyak hasta-
l1g1), kolesistokinin saliniminda azalma ve dolay1-
siyla azalmig pankreatik sekresyona yol agabilir.

I KLINIK BULGULAR

Asemptomatik/hafif semptomlar- Hafif ekzok-
rin pankreas yetersizligi olan hastalar asemptoma-
tik olabilir veya normal gériinen barsak hareketleri
varken hafif karin rahatsizlig1 ve siskinligine sahip
olabilir.

Orta-ciddi semptomlar- ileri ekzokrin pan-
kreas yeterziligi yag ve proteinin sindirilememesi
ve kilo kaybina yol acar. Glandiiler fonksiyonun
9090’1 kaybolmadan asikar steatore meydana gel-
mez.'® Steatore olan hastalar, yumusak, yaglh, kot
kokulu ve sifonla tuvalet tagindan zor temizlenen
gaitadan yakinirlar. Diger semptomlar arasinda sis-
kinlik, kramp ve artmig gaz ¢ikarma vardir. Her ne
kadar klinik olarak semptomatik vitamin yetersiz-
ligi nadir olsa da, kronik pankreatitli hastalarda
metabolik kemik hastalig1 ve gece gérme kaybi

gozlenmistir.'*?

I LABORATUVAR BULGULARI

Ciddi ekzokrin pankreas yetersizligi olan hastalarda
fekal yag seviyeleri artmigtir. Hastalar, yag malab-
sorbsiyonu nedeniyle, yagda ¢6ziinen vitaminler
olan A, D, E ve K vitamin eksikligine yatkindir-
lar.??> Nadiren, hastalarda B12 vitamin yetersizligi
de olabilir ¢iinkii intestinal pH’'in azalmas: vitamin
B12’nin R proteininden intrinsik faktére transferi

olumsuz etkilenir.?>%

I GORUNTULEME BULGULARI

Kronik pankreatitli hastalarda, abdominal goriin-
tillemede (transabdominal ultrasonografi, BT veya
MR) kalsifikasyon, duktal dilatasyon, pankreasin
genislemesi ve peripankreatik siv1 kolleksiyonlar:
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gorilebilir. Ileri kronik pankreatit, kistik fibroz,
Shwachman-Diamond sendromu ve ileri hemok-
romatoz tanili hastalarda pankreasta atrofi goriile-
bilir.

I AYIRICI TANI

Ekzokrin pankreas yetersizliginin ayirici tanisinda
kronik diyare ve steatoreye yol agan diger neden-
ler vardir. Bunlar ince barsak bakteriyel asir1 ¢o-
galma (small intestinal bacterial overgrowth:
SIBO), ¢olyak hastalig1 ve giardiyazisi igerir. Ek-
zokrin pankreas yetersizligi, bu hastaliklardan
anamnez ve laboratuvar bulgular ile ayirt edilebi-
lir.

Ince barsak bakteriyel agir1 cogalma (small in-
testinal bacterial overgrowth: SIBO)- SIBO tanili
hastalar non spesifik siskinlik, gaz ¢ikarma, karin
agris1 ve steatore ile bagvururlar. SIBO'nun tanisi
bir karbonhidrat nefes testi (Or; laktuloz nefes
testi) veya jejunal aspirat kiiltiirii ile konulabilir.

Golyak hastahii- Colyak tanisi olan hastalar
kronik diyare veya steatore ile bagvurabilirler
ancak bu hastalarda ¢6lyak serolojisi pozitiftir (IgA
anti-doku transglutaminaz antikoru). C6lyak tanisi
olan bazi hastalarda, glutensiz diyet ile diizelen
mukozal inflamasyona sekonder ekzokrin pankreas
yetersizligi olabilir.

Giardiyaz-Giardia duodenalis epidemik veya
sporadik diyareye neden olabilen bir protozon pa-
razittir. Akut ve kronik giyardiyaz diyare, kirginlik,
abdominal kramp ve kilo kaybina neden olabilir.
Giyardiyaz tanisi, antijen testi, niikleik asit testi
veya digki incelemesi ile konulabilir.

I TANI

Tanisal yaklasim-Kronik diyare/steatore ve
kronik karin agrisi olan bir hastada ekzokrin pan-
kreas yetersizligi akla gelmelidir. Ekzokrin pan-
kreas yetersizligi siskinlik gibi daha hafif semp-
tomlar: olan ancak kronik pankreatit diisiindiiren
agikar morfolojik bulgular (kalsifikasyon ve/ya ana
pankreatik kanal dilatasyonu) olan hastalarda da
akla gelmelidir. Bu durumda ekzokrin pankreas ye-
tersizligi tanisini koymak i¢in bir indirekt pankreas
fonksiyon testi (fekal elastaz-1) ile baglamak yararl
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olacaktir. Indirekt testlerinden sonug ¢ikmayan
ancak klinik olarak ekzokrin pankreas yetersizligi
stiphesi olan hastalarda direkt pankreas fonksiyon
testi olan endoskopik sekretin testi yapilabilir.

Indirekt pankreas fonksiyon testleri- indirekt
testler ekzokrin yetersizligin sonuglarinm (sindirim
bozuklugu) olger. Indirekt testler, direkt pankreas
fonksiyon testlerine kiyasla, daha basit, daha kolay
uygulanabilen ve daha ucuz testlerdir. Esas yararh
olduklar: yer ileri ekzokrin pankreas yetersizligi-
nin tamsidir. Direkt testlerle kiyaslandiginda, ek-
zokrin pankreas yetersizliginin erken evrelerinde
duyarhliklar1 diisiiktiir. Diger dezavantajlar1 da
pankreas dis1 gastrointestinal hastaliklarda yanlig
pozitif sonug vermesi ve digki toplama gerektirme-
sidir.

Fekal elastaz-1- Fekal elastaz en duyarh ve
spesifik indirekt pankreas fonksiyon testidir. Fekal
elastaz-1 pankreatik sekresyonun enzimatik bir
iriinii olup gastrointestinal kanal boyunca taginma
sirasinda rolatif olarak stabil kalir. Pankreatik sivi
ile diskidaki fekal elastaz-1 seviyeleri arasinda di-
rekt bir korelasyon vardir.?¢ Fekal elastaz-1<200
mcg/g anormal olarak kabul edilir. 200-250 mcg/g
arasindaki bir fekal elastaz-1 seviyesi ise borderline
olarak kabul edilir ve testi tekrarlamak disiiniil-
melidir.

Kronik pankreatite bagli hafif, orta ve ciddi
ekzokrin pankreas yetersizliginde fekal elastaz-
1’in duyarhilig: sirastyla %63, 100 ve 100’diir.

Fekal elastaz ekzokrin pankreas yetersizligi
olan hastalarda %93 6zgiillige sahiptir.>>*?° Pan-
kreas dis1 hastaliklara bagh sulu diyare veya ilaglar
fekal 6rnegi diliie edebilirler ve diliisyona bagh ola-
rak yanlig pozitif sonuglara neden olabilirler. Bu
sorun, digki 6rneginin liyofilizasyonu (konsantras-
yonu) ile ¢oziilebilir.®

Fekal kimotripsin- Fekal kimotripsin de pan-
kreatik sekresyonun bir enzimatik tiriinii olup pan-
kreas yetersizliginin saptanmasinda kullanilabilir.
Ancak, fekal elastaz-1 ile kiyaslandiginda fekal ki-
motripsinin ekzokrin pankreas yetersizliginin ta-
nmisindaki duyarlilig: ve 6zgilligi daha disiiktir.!
Fekal kimotripsinin hafif-orta ve ciddi pankreas ye-
tersizliginin tanisindaki duyarlilig: sirasiyla %49 ve
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85’dir.*” Kimotripsin intestinal transport sirasinda
degisik derecelerde etkilenebilir ve eszamanl di-
yare oldugunda diliie olabilir. Kimotripsin piyasa-
daki ticari enzimlerin i¢inde mevcut oldugundan,
test 6ncesi iki giin boyunca ekzojen enzim alimim
birakmalidir.

Serum tripsinojen- Serum tripsinojen ucuz ve
yaygin olarak bulunabilen bir test olup pankreas
asiner hiicre kiitlesini yansitmaktadir.3*3* Tripsi-
nojen seviyesi 20 ng/mL’den daha az oldugunda,
ileri pankreas ekzokrin yetersizligi i¢in yiiksek du-
yarlilifa sahiptir.®> Ancak tripsinojen seviyesi 20-
29 ng/mL arasinda oldugunda daha az ciddi
ekzokrin pankreas yetersizligi i¢cin duyarlilig: dii-
stiktiir. Serum tripsinojen ekzokrin pankreas ye-
tersizligine spesifik degildir ve seviyeleri akut
pankreatit ve pankreas dis1 karin agrilarinda yiik-

selir.33:34

Direkt pankreatik fonksiyon testleri- Direkt
pankreatik fonksiyon testleri ekzokrin pankreas
yetersizligi icin en duyarl tanisal testlerdir.’® Bu
testler, hormonal sekretagog uygulanmast ile pan-
kreasin uyarilmasi esasina dayanir; sonrasinda
duodenal s1v1 toplanir ve pankreatik sekretuar i¢g-
erigin (enzimler ve bikarbonat) direkt kantifiye
edilmesi i¢in analiz edilir. Bu testlerin dezavan-
tajlari, test protokolii ve normal araliginin stan-
dardize olmamasi, testi uygulayacak uzman

sayisinin azligi ve hasta uyumunun az olmasi-
dll' 31,37

Kolesistokinin (CCK) ve sekretin pankreatik
sekresyonu uyarmak i¢in kullanilmigtir.®#° Ancak,
erken pankreas yetersizligi icin hangi sekretagogun
en iyi duyarliliga sahip oldugu belli degildir. Go-
riintlileme ile tanisi konulmus kronik pankreatitli
hastalarda yapilan ¢aligmalar, direkt pankreas test-
lerinin duyarhiliginin %72-94 arasinda oldugunu
gostermigtir.34!

Rutin olarak kullanilan direkt pankreatik
fonksiyon testleri sekretin testi, kolesitokinin
(CCK) testi ve sekretin-CCK testi olup bu testlerin
detayina bu boliimde deginmeyecegiz. Ayrica rutin
kullanilmayan direkt pankreas fonksiyon testleri
olan nefes testleri ve sekretin-enhanced diffiizyon
agirlikl1 MR testleri de mevcuttur.
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I TANININ NETLESTIRILMESI

Fonksiyon testleri ile ekzokrin pankreas yetersiz-
ligi tanis1 konulduktan sonra altta yatan nedenin
belirlenmesi gerekir. Anamnezle altta yatan ne-
denin net olarak anlasilabildigi vakalarda, ciddi
klinik bulgular (6r; kilo kaybina yol acan yeni bas-
lamis steatore) yoksa, ek testlere gerek yoktur.
Kistik fibroz, kronik pankreatit ve mide/ ince bar-
sak/pankreatik rezeksiyon 6ykiisii olmas spesifik
bir hastaliga isaret eden anamnestik ipuclaridir.
Yeni baglayan steatore ve kilo kayb1 olan hasta-
larda, pankreas duktal adenokarsinomunu digla-
mak icin batin BT veya endoskopik ultrasonografi
(EUS) yapilmasinda yarar vardir. Bilinen ekzok-
rin pankreas yetersizliginin bilinen bir etyolojisi-
nin olmadig: hastalarda, pankreasin yapisal
degisikliklerini degerlendirmek i¢in manyetik re-

zonans kolanjiopankreatikografi (MRCP) yapil-
malidir.

Ekzokrin pankreas yetersizligi ayn1 zamanda
¢6lyak hastaligi, gastrinoma ve karaciger hastalig:
ile de iligkili olabilir. Fizik muayenesinde bu gibi
hastalig: diistindiiren bulgular1 olan hastalarda bu
hastaliklara yonelik ek testler yapilmalidir.

1 voNETIM

Ekzokrin pankreas yetersizligine bagli sindirim bo-
zuklugu ve steatore semptomlari olan hastalarin
yonetiminin esas kurali ekzojen pankreas enzimle-
rinin uygulanmasidir. Ekzokrin pankreas yetersiz-
ligi olan hastalar ayni zamanda yagda eriyen
vitaminler ve diger mikroniitrientler ve kemik has-
talig1 yoniinden de risk altindadirlar. Bu hastalara
bu acidan da takip ve gerekirse tedavi edilmelidir.
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